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Die folgenden Angaben sind den vom Anmelder eingereichten Unterlagen entnommen 

(3) Acylphenylharnstoffderivate, Verfahren zu ihrer Herstellung und ihre Verwendung als Arzneimittel 

® Die Erfindung betrifft Acylphenylharnstoffderivate so- 
wie deren physiologisch vertraglichen Seize und physio- 
logisch funktionellen Derivate. 
Es werden Verbindungen der Formel I, 

R3 R2 FM 

YY 

o o 



worin die Reste die angegebenen Bedeutungen haben, 
sowie deren physiologisch vertraglichen Salze und Ver- 
fahren zu deren Herstellung beschrieben. Die Verbindun- 
gen eignen sich z. B. zur Behandlung desTyp II Diabetes. 
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Beschreibung 

[0001] Die Erfindung betrifft Acylphenylhamstoffderivate sowie deren physiologisch vertragliche Salze und physiolo- 
gisch funktionelle Derivate. 

5 [0002] Es sind bereits Acylphenylhamstoffderivate als Insektizide im Stand der Technik beschrieben (EP 0 136 745, 
EP 0 167 197, DE 29 26 480, 1 Agric. Food Chem. 1999, 47, 3116-3424). 

[0003] Der Erfindung lag die Aufgabe zugrunde, Verbindungen zur Verfugung zu stellen, die eine therapeutisch ver- 

wertbare Blutzucker senkende Wirkung entfalten. 

[0004] Die Erfindung betrifit daher Verbindungen der Formel I, 




20 



I 



worin bedeuten 

A Phenyl, Naphthyl, wobei der Phenyl- oder Naphthylrest bis zu dreifach substituiert sein kann mit F, CI, Br, OH, CF 3 , 
N0 2 , CN, OCF 3 , (XCrQJ-Alkyl a(C r Q)-Alkenyl O-Cd-C^-Alkinyl S-Cd-QO-Alkyl S-Cd-QO-Alkenyl S-(C r 
C 6 )-Alkinyl SO-(d-C 6 )-Alkyl SOHd-QD-Alkyl SO2-NH2, (d-C 6 )-Alkyl (d-QJ-Alkenyl (d-C 6 )-Alkinyl (C 3 - 

25 C 7 )-Cycloalkyl (Cs-CvKycloalkyKd-C^-alkylen, (Co-^-Alkylen-COOH, (Co^-Alkylen-COOCd^-alkyl, 
CONH2, CONH(C r C 6 )-Alkyl CON[(d-C 6 )-Alkyl] 2 , CONH(C 3 -C6>Cycloalkyl (Co-C 6 )-Alkylen-NH 2 , (Co-QJ-Alky- 
len-NH(C 2 <:6)-alkyl, (Co-C 6 )-Alkylen-N[(Ci-C 6 )-alkyl] 2 , NH-CCKd-QO-Alkyl NH-CO-Phenyl NH-SOrPhenyl 
wobei der Phenylring bis zu zweifach mit F, CI CN, OH, (d-d)- Alkyl, 0-(Ci-C 6 )- Alkyl CF 3 , OCF 3 , COOH, COO(C r 
d)- Alkyl oder CONH 2 substituiert sein kann; 

30 Rl, R2 unabhangig voneinander H, (d-C 6 )-Alkyl O-(d-d)- Alkyl, CO-(C r d)-Alkyl COO-(C r C 6 > Alkyl, (C r d)- 
Alkylen-COOH, (Ci-C6)-Alkylen-COO-(Ci-C 6 )-alkyl; 

R3, R4, R5, R6 unabhangig voneinander H, F, CI, Br, OH, CF 3 , N0 2 , CN, OCF 3 , 0-(C r d)-Alkyl 0-(d-C 6 )-Alkenyl 
CKd-d)-Alkinyl, S-(Ci-C 6 )-Alkyl S-(C r d)-Alkenyl S-(d-Q>Alkinyl SO-(Ci-C 6 )-Alkyl S0 2 -(d-C 6 )-Alkyl 
SO r NH 2 , (d-C 6 )-Alkyl (C r C 6 )-Alkenyl (C r d)-Alkinyl (C 3 -C 7 )-Cycloalkyl, (Cs-CvJ-Cycloalkyl-CCx-C^alkylen, 
35 COOH, COO(d-C 6 )-Alkyl CONH 2 , CONH(C r d)-Alkyl CON[(d-C6)-Alkyl] 2 , CONH(C 3 -C 7 )-Cycloalkyl, NH 2 , 
NH(d-Q)- Alkyl N[(CVC 6 )-Alkyl] 2 , NH-CO-(C r Q)- Alkyl NH-CO-Phenyl NH-SO r Phenyl, wobei der Phenylring 
bis zu zweifach mit F, CI, CN, OH, (d-C 6 )- Alkyl 0-(d-d> Alkyl CF 3 , OCF 3 , COOH, COOCd-d)- Alkyl oder 
CONH 2 substituiert sein kann; 
XO,S; 

40 R7 (d-Cio)-Alkylen-COOH, (C 6 -C l0 VAlkylen-COO-(C r C 6 >Alkyl (d-C 10 )-Alkylen-CONH 2 , (C r C 10 )-Alkylen- 
CONH-(d-C 6 )-alkyl (C r Cio)-Alkylen-CON-[(CrC6)-alkyl] 2 , (Ci-Cio)-Alkylen-NH 2 , (Ci-Cio>Alkylen-NH(d-C 6 )- 
Alkyl (d-CxoJ-Alkylen^NtCCrQVAlkyl]^ (d-C 10 )-Alkylen-B; 

B (C 3 -C 7 )-Cycioalkyl Pyrrolyl Imidazolyl Thiazolyl Azetidinyl Thienyl Piperidinyl, Pyrrolidinyl Morpholinyl Py- 
ridyl-methyl oder Furyl worin Cycloalkyl Phenyl Pyrrolyl, Imidazolyl Thiazolyl Azetidinyl Thienylmethyl Piperi- 
45 dinyl Pyrrolidinyl Morpholinyl Pyridyl oder Furyl jeweils bis zu zweimal mit d F, CN, CF 3 , OCF 3 , COOH, COO-(d- 
QVAlkyl, CONH 2 , CX)NH-(d-C 6 )-Alkyl CON-[(C r C 6 )-Alkyl] 2 , (d-QVAlkyl OH, O-(d-d)- Alkyl substituiert 
sein konnen; 

sowie deren physiologisch vertragliche Salze, 
wobei die Verbindungen der Formel 




sowie Verbindungen der Formel I worin die Reste gleichzeitig bedeuten 
60 A Phenyl; 
XO; 
Rl H; 

R7 -(Ci-CO-Alkyl-B; 
B (C r C 7 )-Cycloalkyl Heteroaryl 
65 ausgenommen sind. 

[0005] Bevorzugt sind Verbindungen der Formel I worin bedeuten 

A Phenyl Naphthyl, wobei der Phenyl- oder Naphthylrest bis zu dreifach substituiert sein kann mit F, CI Br, OH, CF 3 , 
N0 2 , CN, OCF 3 , 0-(C r C6>Alkyl 0-(C r d)-Alkenyl 0-(C r d)-Alkinyl S-(C r d)-Alkyl S-(Ci-d)-Alkenyl S-(C r 
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C 6 )-Alkinyl, SO-(CYC 6 )-Alkyl, SOHd-QO-Alkyl, SOrNH 2 , (C r C 6 )-Alkyl, (d-C 6 )-Alkenyl, (d-C 6 )-Alkinyl, (C 3 - 
C 7 )-Cycloalkyl, (C 3 -C 7 )-Cycloalkyl-(Ci-C 4 )-alkylen, (d-C 6 )-Alkylen-COOH, (Co-C 6 )-Alkylen-COO(C r C6)-alkyl 
CONH 2 , CONH(C r C6>Alkyl, CON[(d-C 6 )-Alkyl] 2 , CONH(C 3 -C 7 )-Cycloalkyl, (d-Q)-Alkylen-NH 2 , (Co-QJ-Alky- 
len-NH(C 2 -C 6 )-Alkyl (Co-d)-Alkylen-N[(Ci-Q)-alkyl] 2 , NH-CO-(C r C 6 )-Alkyl, NH-CO-Phenyl, NH-SOrPhenyl, 
wobei der Phenylring bis zu zweifach mit F, CI, CN, OH, (CYQO-Alkyl, 0-(d-C 6 )-Alkyl, CF 3 , OCF 3 , COOH, COO(C r 
Ce)-Alkyl oder CONH 2 substituiert sein kann; 

Rl, R2 unabhangig voneinander H, (Ci-C 6 )-AlkyU 0-(C r C6)-Alkyl, CO-(C r d)-Alkyl, CXX>(C r C 6 )-Alkyl, (C r C 6 )- 
Aikylen-COOH, (CrC6)-Alkylen-COa(CrC 6 )-alkyl; 

R3, R4, R5, R6 unabhangig voneinander H, F, CI Br, OH, CF 3 , N0 2 , CN, OCF 3 , 0-(C r C6)-Alkyl, 0-(C r C 6 )-Alkenyl, 
a(Ci-C6)-Alkinyl, S-(d-C 6 )-Alkyl, S-CCi-QO-Alkenyl, S-(C r C6)-Alkinyl, SO-(d-C 6 )-Alkyl, SO r (d-C 6 )-Alkyl, 
S0 2 -NH 2 , (C!-C 6 >Alkyl (C r C 6 >Alkenyl, (d-QO-Alkinyl, (C 3 -C 7 )-Cycloalkyl, (C 3 -C 7 )-CycloalkyKC r C 4 )-alkylen, 
COOH, COO(Ci-C 6 )-AlkyU CONH 2 , CONHCd-QJ-AUcyl, CON[(C r C6)-Alkyl] 2 , CONH(C 3 -C 7 )-Cycloalkyl, NH 2 , 
NHCQ-C^Alkyl N[(d-C 6 )-Alkyl] 2 , NH-OMCrQD-Alkyl NH-CO-Phenyl, NH-SOrPhenyl, wobei der Phenylring 
bis zu zweifach mit F, d, CN, OH, (d-C 6 )-Alkyl, CHd-C^Alkyl, CF 3 , OCF 3 , COOH, COO(d-C 6 )-Alkyl oder 
CONH 2 substituiert sein kann; 

xo,s, 

R7 (C r C l0 )-Alkylen-COOH, (C6-C 10 )-Alkylen-COO-(C r C6).alkyl, (C 1 -C 10 )-Alkylen-CONH 2 , (d-C l0 )-Alkylen- 
CONH-(C r C 6 )-alkyl, (d-doJ-Alkylen-CON-Kd-CfiValkyl]^ (C r C 10 )-Alkylen-NH 2 , (C 1 -C 10 )-Alkylen-NH(C 1 -C 6 )- 
alkyl, (d-doMlkylen-NKd-^-alkyl]^ (C r C 10 )-Alkylen-B; 

B (C 3 -C 7 )-Cycloalkyl, Pyrrolyl, Imidazolyl, Thiazolyl, Azetidinyl, Thienylmethyl, Piperidinyl, Pyrrolidinyl, Morpholi- 
nyl, Pyridyl-methyl oder Furyl, worin Cycloalkyl, Phenyl, Pyrrolyl, Imidazolyl, Thiazolyl, Azetidinyl, Thienyl, Piperi- 
dinyl, Pyrrolidinyl, Morpholinyl, Pyridyl oder Furyl jeweils bis zu zweimal mit CI, F, CN, CF 3 , OCF 3 , COOH, COO-(d- 
Q)-Alkyl, CONH 2 , CX)NH-(C r C 6 )-Alkyl, CON-[(d-C 6 )-Alkyl] 2 , (d-Q)-Alkyl, OH, CHd-QO-Alkyl substituiert 
sein konnen; 

sowie deren physiologisch vertragliche Salze, 
wobei die Verbindungen der Fonnel 




sowie Verbindungen der Formel I worin die Reste gleichzeitig bedeuten 
A Phenyl; 
XO; 
Rl H; 

R7 -(d-C 4 )-Alkyl-B; 

B (C 3 -C 7 )-Cycioalkyl, Heteroaryl; 

ausgenommen sind 

[0006] Besonders bevorzugt sind Verbindungen der Fonnel I, worin bedeuten 

A Phenyl, wobei der Phenykest bis zu zweifach substituiert sein kann mit F, CI, Br, 0-(C r C6)-Alkyl; 

Rl, R2 unabhangig voneinander H, (Ci-Q^Alkyl, CO-(d-C 6 )-Alkyl; 

R3, R4, R5, R6 unabhangig voneinander H, CI F, (C r C 6 )-Alkyl, O-Cd-QMlkyl, -COO-(C r C 6 )-Alkyl; 
XO; 

R7 (d-do)-Alkylen-COOH, (C 6 -C 10 )-Alkylen-COO-(CrC6)-Alkyl, (d-C 10 )-Alkylen-CONH 2 ; 
sowie deren physiologisch vertragliche Salze, 
wobei die Verbindungen der Formel 




ausgenommen ist 

[0007] Die Erfindung bezieht sich weiterhin auf die Verwendung der Verbindungen der Formel I 
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worin bedeuten 



A Phenyl, Naphthyl, wobei der Phenyl- oder Naphthylrest bis zu dreifach substituiert sein kann mit F, CI, Br, OH, CF 3 , 
N0 2 , CN, OCF 3 , 0-QCi-CfrAlkyU O^d-CeJ-Alkenyl, O^d-QD-Alkinyl, S-td-QD-Alkyl S-td-QVAlkenyl, S-(C r 

15 C 6 )-Alkinyl, SO-(C r d>Alkyl, SOHd-QVAlkyl, S02-NH 2 , (CYQO-AlkyL (Q-QO-Alkenyl, (d-C 6 )-Alkinyl, (C 3 - 
C 7 ^Cycloalkyl, (Cs-CTKycloalkyKd-C^alkylen, (d^)-Alkylen-COOH, (Co-QJ-Alkylen^OCKCrQ)-^!, 
CONH* CONH(C r C6>Alkyl CON[(C r C6)-Alkyl] 2 , CX)NH(C 3 -C 7 )-Cycloalkyl, (Q-QD-Alkylen-NH 2 , (Co-QO-Alky- 
len-NHCd-Q^Alkyl, (QrCe^Alkylen-NKCrQVAlkyl]^ NH-CO-(d-C 6 )-Alkyl, NH-CO-Phenyl, NH-SOrPhenyl, 
wobei der Phenylring bis zu zweifach mit F, CI CN, OH, (d-QO-Alkyl, 0-(C r C 6 )-Alkyl, CF 3 , OCF 3 , COOH, COO(C r 

20 C6>Alkyl oder CONH 2 substituiert sein kann; 

Rl, R2 unabhangig voneinander H, (d-C 6 )-Alkyl, ©-(d-QO-Alkyl, CO-(C r C 6 )-Alkyl, COO-(Ci-C 6 )-Alkyl, (C r C 6 )- 
Alkylen-COOH, (C r C6)-Alkylen-COO-(Ci-C6)-aikyi; 

R3, R4, R5, R6 unabhangig voneinander H, F, CI, Br, OH, CF 3 , N0 2 , CN, OCF 3 , O-td-QO-Alkyl, 0-(C r C 6 )-Alkenyl, 
0-(Ci-Q)-Alkinyl, S-(d-C6)-Alkyl, S-(C r d)-Alkenyl, S-(C r Q;)-Alkinyl, SCXd-QO-Alkyl, StMd-CsVAlkyl, 
25 SOrNH 2 , (d-Q)-Alkyl, (d-C 6 )-Alkenyl, (Ci-Q)-Alkinyl, (C 3 -C 7 )-Cycloalkyl, (C 3 -C7)-Cycloalkyl-(C r C 4 )-alkylen, 
COOH, COO(C r C 6 )-Alkyl, CONH 2 , CONH(d-C6)-Alkyl, CON[(C r d)-Alkyl] 2 , CONH(C 3 -C 7 )-Cycloalkyl, NH 2 , 
NH(C r C6)-Alkyl, N[(C r C 6 )-Alkyl] 2 , NH-CO-(CrQ)-Alkyl, NH-CO-Phenyl, NH-S0 2 -Phenyl, wobei der Phenylring 
bis zu zweifach mit F, CI, CN, OH, (C r C 6 )-Alkyl, CKd-Q^Alkyl, CF 3 , OCF 3 , COOH, CCXXd-QVAlkyl oder 
CONH 2 substituiert sein kann; 



R7 (Ci-Cio)-Alkylen-COOH, (C r Cio)-Alkylen-COO-(CrC6)-alkyl, (d-C 10 )-Alkylen-CONH 2 , (C r Ci 0 )-Alkylen- 
CONH-(d-C 6 )-alkyl, (C r do)-Alkylen-CON-[(C r C6>alkyl] 2 , (d-C 10 )-Alkylen-NH 2 , (C 1 -C 10 )-Alkylen-NH(C r C 6 )- 
alkyl, (Ci-Cio)-Alkylen-N[(C r C6)-alkyl] 2 , (C r Cio)-Alkylen-B; 

B (C 3 -C 7 )-Cycioalkyl, Phenyl, Pyrrolyl, Imidazolyl, Thiazolyl, Azetidinyl, Thienyl, Piperidinyl, Pyrrolidinyl, Morpho- 
35 linyi, Pyridyl oder Furyl, worin Cycloalkyl, Phenyl, Pyrrolyl, Imidazolyl, Thiazolyl, AzetidinyL, Thienyl, Piperidinyl, 
Pyrrolidinyl, Morpholinyl, Pyridyl oder Furyl jeweils bis zu zweimal mit CI, F, CN, CF 3 , OCF 3 , COOH, COO-(C r C 6 )- 
Alkyl, CONH 2 , CONH-(Ci-C 6 )-Alkyl, CON- [(Ci-C 6 )- Alky 1] 2 (Ci-dO-Alkyl, OH, 0-(Ci-C 6 )-Alkyl substituiert sein 
konnen; 

sowie derer physiologisch vertraglichen Salze zur Herstellung eines Medikamentes zur Senkung des Blutzuckerspiegels 
40 und Behandlung von iyp E Diabetes. 

[0008] Die Erfindung bezieht sich auf Verbindungen der Forrnel I, in Form ihrer Racemate, racemischen Mischungen 
und reinen Enantiomere sowie auf ihre Diastereomere und Mischungen davon. 

[0009] Die Alkylreste in den Substituenten Rl, R2, R3, R4, R5, R6, R7, A und B konnen sowohl geradkettig wie ver- 
zweigt sein. 

45 [0010] Pharmazeutisch vertragliche Salze sind aufgrund ihrer hoheren Wasserloslichkeit gegeniiber den Ausgangs- 
bzw. Basis verbindungen besonders geeignet fur medizinische Anwendungen. Diese Salze miissen ein pharmazeutisch 
vertragliches Anion oder Kation aufweisen. Geeignete pharmazeutisch vertragliche Saureadditionssalze der erfindungs- 
gemaBen Verbindungen sind Salze anorganischer Sauren, wie Salzsaure, Bromwasserstoff-, Phosphor-, Metaphosphor-, 
Salpeter-, Sulfon- und Schwefelsaure sowie organischer Sauren, wie z. B. Essigsaure, Benzolsulfon-, Benzoe-, Zitronen- 

50 , Ethansulfon-, Fumar-, Glucon-, Glykol-, Isethion-, Milch-, Lactobion-, Malein-, Apfel-, Methansulfon-, Bernstein-, p- 
Toluolsulfon- und Weinsaure. Geeignete pharmazeutisch vertragliche basische Salze sind Ammonium salze, Alkalime- 
tallsalze (wie Natrium- und Kaliumsalze) und Erdalkalisalze (wie Magnesium- und Calciumsalze). 
[0011] Salze mit einem nicht pharmazeutisch vertraglichen Anion, wie zum Beispiel Trifluoracetat, gehoren ebenfalls 
in den Rahmen der Erfindung als niitzliche Zwischenprodukte fur die Herstellung oder Reinigung pharmazeutisch ver- 

55 traglicher Salze und/oder fur die Verwendung in nicht-therapeutischen, zum Beispiel in- vitro- Anwendungen. 

[0012] Der hier verwendete Begriff "physiologisch funktionelles Derivaf bezeichnet jedes physiologisch vertragliche 
Derivat einer erfindungsgemaBen Verbindung der Formel I, z. B. einen Ester, der bei Verabreichung an einen Sauger, wie 
z. B. den Menschen, in der Lage ist, (direkt oder indirekt) eine Verbindung der Forme! I oder einen aktiven Metaboliten 
hiervon zu bilden. 

60 [0013] Zu den physiologisch funktionellen Derivaten zahlen auch Prodrugs der erfindungsgemaBen Verbindungen, wie 
zum Beispiel in H. Okada et al., Chem. Pharnx BulL 1994, 42, 57-61 beschrieben. Solche Prodrugs konnen in vivo zu ei- 
ner erfindungsgemaBen Verbindung metabolisiert werden. Diese Prodrugs konnen selbst wirksam sein oder nicht 
[0014] Die erfindungsgemaBen Verbindungen konnen auch in verschiedenen polymorphen Formen vorliegen, z. B. als 
amorphe und kristalline polymorphe Formen. Alle polymorphen Formen der erfindungsgemaBen Verbindungen gehoren 

65 in den Rahmen der Erfindung und sind ein weiterer Aspekt der Erfindung. 

[0015] Nachfolgend beziehen sich alle Verweise auf n Verbindung(en) gemaB Formel V auf Verbindung(en) der Formel 
I wie vorstehend beschrieben, sowie ihre Salze, Solvate und physiologisch funktionellen Derivate wie hierin beschrie- 
ben. 



30 XO,S; 
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[0016] Die Menge einer Verbindung gemaB Formel I, die erforderlich ist, urn den gewiinschten biologischen Effekt zu 
erreichen, ist abhangig von einer Reihe von Faktoren, z. B. der gewahlten spezifischen Verbindung, der beabsichtigten 
Verwendung, der Art der Verabreichung und dem kliniscben Zustand des Patienten. Im allgemeinen liegt die Tagesdosis 
im Bereich von 0,3 mg bis 100 mg (typischerweise von 3 mg und 50 mg) pro Tag pro Kilogramm Korpergewicht, z. B. 
3-10 mg/kg/Tag. Eine intravenose Dosis kann z. B. im Bereich von 0,3 mg bis 1,0 mg/kg liegen, die geeigneterweise als 5 
Infusion von 10 ng bis 100 ng pro Kilogramm pro Minute verabreicht werden kann. Geeignete Infusionslosungen fiir 
diese Zwecke konnen z. B. von 0,1 ng bis 10 mg, typischerweise von 1 ng bis 10 mg pro Milliliter, enthalten. Einzeldo- 
sen konnen z. B, von 1 mg bis 10 g des Wirkstoffs enthalten. Somit konnen Ampullen fur Injektionen beispielsweise von 
1 mg bis 100 mg, und oral verabreichbare Einzeldosisformulierungen, wie zum Beispiel Tabletten oder Kapseln, konnen 
beispielsweise von 1,0 bis 1000 mg, typischerweise von 10 bis 600 mg enthalten. Zur Therapie der oben genannten Zu- 10 
stande konnen die Verbindungen gemaB Formel I selbst als Verbindung verwendet werden, vorzugsweise liegen sie je- 
doch mit einem vertraglichen Trager in Form einer pharmazeutischen Zusammensetzung vor. Der Trager muB natiirlich 
vertraglich sein, in dem Sinne, daB er mit den anderen Bestandteilen der Zusammensetzung kompatibel ist und nicht ge- 
sundheitsschadlich fur den Patienten ist. Der Trager kann ein Feststoff oder eine FLussigkeit oder beides sein und wird 
vorzugsweise mit der Verbindung als Einzeldosis formuliert, beispielsweise als Tablette, die von 0,05% bis 95 Gew.-% 15 
des Wirkstoffs enthalten kann.'Weitere pharmazeutisch aktive Substanzen konnen ebenfalls vorhanden sein, einschlieB- 
lich weiterer Verbindungen gemaB Formel I. Die erfindungsgemaBen pharmazeutischen Zusammensetzungen konnen 
nach einer der bekannten pharmazeutischen Methoden hergestellt werden, die im wesentlichen darin bestehen, daB die 
Bestandteile mit pharmakologisch vertraglichen Trager- und/oder Hilfsstoffen gemischt werden. 

[0017] ErflndungsgemaBe pharmazeutische Zusammensetzungen sind solche, die fiir orale, rektale, topische, perorale 20 
(z. B. sublinguale) und parenterale (z. B. subkutane, intramuskulare, intradermale oder intravenose) Verabreichung ge- 
eignet sind, wenngleich die geeignetste Verabreichungsweise in jedem Einzelfall von der Art und Sen were des zu behan- 
delnden Zustandes und von der Art der jeweils verwendeten Verbindung gemaB Formel I abhangig ist. Auch dragierte 
Formulierungen und dragierte Retardformulierungen gehoren in den Rahmen der Erflndung. Bevorzugt sind saure- und 
magensaftresistente Formulierungen. Geeignete magensaftresistente Beschichtungen umfassen Celluloseacetatphthalat, 25 
Polyvinalacetatphthalat, Hydroxypropylmethylcellulosephthalat und anionische Polymere von Methacrylsaure und Me- 
thacrylsauremethylester. 

[0018] Geeignete pharmazeutische Verbindungen fur die orale Verabreichung konnen in separaten Einheiten vorliegen, 
wie zum Beispiel Kapseln, Oblatenkapseln, Lutschtabletten oder Tabletten, die jeweils eine bestimmte Menge der Ver- 
bindung gemaB Formel I enthalten; als Pulver oder Granulate; als Losung oder Suspension in einer waBrigen oder nicht- 30 
waBrigen Flussigkeit; oder als eine Ol-in-Wasser- oder Wasser-in Ol-Emulsion. Diese Zusammensetzungen konnen, wie 
bereits erwahnt, nach jeder geeigneten pharmazeutischen Methode zubereitet werden, die einen Schritt umfaBt, bei dem 
der Wirkstoff und der Trager (der aus einem oder mehreren zusatzlichen Bestandteilen bestehen kann) in Kontakt ge- 
bracht werden. Im allgemeinen werden die Zusammensetzungen durch gleichmaBiges und homogenes Vermischen des 
Wirkstoffs mit einem fliissigen und/oder feinverteilten festen Trager hergestellt, wonach das Produkt, falls erforderlich, 35 
geformt wird. So kann beispielsweise eine lablette hergestellt werden, indem ein Pulver oder Granulat der Verbindung 
verpreBt oder geformt wird, gegebenenfalls mit einem oder mehreren zusatzlichen Bestandteilen. GepreBte Tabletten 
konnen durch tablettieren der Verbindung in frei flieBender Form, wie beispielsweise einem Pulver oder Granulat, gege- 
benenfalls gemischt mit einem Bindemittel, Gleitmittel, inertem Verdiinner und/oder einem (mehreren) oberflachenakti- 
ven/dispergierenden Mittel in einer geeigneten Maschine hergestellt werden. Geformte Tabletten konnen durch Forrnen 40 
der pulverformigen, mit einem inerten fliissigen Verdiinnungsmittel befeuchteten Verbindung in einer geeigneten Ma- 
schine hergestellt werden. 

[0019] Pharmazeutische Zusammensetzungen, die fur eine perorale (sublinguale) Verabreichung geeignet sind, umfas- 
sen Lutschtabletten, die eine Verbindung gemaB Formel I mit einem Geschmacksstoff enthalten, ublicherweise Saccha- 
rose und Gummi arabicum oder Tragant, und Pastillen, die die Verbindung in einer inerten Basis wie Gelatine und Gly- 45 
cerin oder Saccharose und Gummi arabicum umfassen. 

[0020] Geeignete pharmazeutische Zusammensetzungen fur die parenterale Verabreichung umfassen vorzugsweise 
sterile waBrige Zubereitungen einer Verbindung gemaB Formel I, die vorzugsweise isotonisch mit dem Blut des vorge- 
sehenen Empfangers sind. Diese Zubereitungen werden vorzugsweise intravenos verabreicht, wenngleich die Verabrei- 
chung auch subkutan, intramuskular oder intradermal als Injektion erfolgen kann. Diese Zubereitungen konnen vorzugs- 50 
weise hergestellt werden, indem die Verbindung mit Wasser gemischt wird und die erhaltene Losung steril und mit dem 
Blut isotonisch gemacht wird. Injizierbare erfindungsgemaBe Zusammensetzungen enthalten im allgemeinen von 0,1 bis 
5 Gew.-% der aktiven Verbindung. 

[0021] Geeignete pharmazeutische Zusammensetzungen fur die rektale Verabreichung liegen vorzugsweise als Einzel- 
dosis-Zapfchen vor. Diese konnen hergestellt werden, indem man eine Verbindung gemaB Formel I mit einem oder meh- 55 
reren herkommlichen festen Tragern, beispielsweise Kakaobutter, mischt und das entstehende Gernisch in Form bringL 
[0022] Geeignete pharmazeutische Zusammensetzungen fiir die topische Anwendung auf der Haut liegen vorzugs- 
weise als Salbe, Creme, Lotion, Paste, Spray, Aerosol oder Ol vor. Als Trager konnen Vaseline, Lanolin, Polyethylengly- 
cole, Alkohole und Kombinationen von zwei oder mehreren dieser Substanzen verwendet werden. Der Wirkstoff ist im 
allgemeinen in einer Konzentration von 0,1 bis 15 Gew.-% der Zusammensetzung vorhanden, beispielsweise von 0,5 bis 60 
2%. 

[0023] Auch eine transdermal Verabreichung ist rnoglich. Geeignete pharmazeutische Zusammensetzungen fur trans- 
dermal Anwendungen konnen als einzelne Pflaster vorliegen, die fiir einen langzeitigen engen Kontakt mit der Epider- 
mis des Patienten geeignet sind. Solche Pflaster enthalten geeigneterweise den Wirkstoff in einer gegebenenfalls gepuf- 
ferten waBrigen Losung, gelost und/oder dispergiert in einem Haftmittel oder dispergiert in einem Polymer. Eine geeig- 65 
nete Wirkstoff-Konzentration betragt ca. 1% bis 35%, vorzugsweise ca. 3% bis 15%. Als eine besondere Moglichkeit 
kann der Wirkstoff, wie beispielsweise in Pharmaceutical Research, 2(6): 318 (1986) beschrieben, durch Elektrotrans- 
port oder Iontophorese freigesetzt werden. 
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[0024] Gegenstand der Erfindung ist weiterhin ein Verf ahren zur Herstellung der Verbindungen der allgemeinen For- 
mel I, dadurch gekennzeichnet, daB man die Verbindungen der Formel I so gewinnt, daB gemaB dem folgenden Reakti- 
onsschema vorgegangen wird: 




IV 




25 



30 



35 



R14 — LG 
VIII 




9 R13 R14 

YY- 

o o 

R11 



3 R2 




R1 

I 



IX 

[0025] Dazu werden Verbindungen der allgemeinen Formel II, 
R8-LG (II) 



in denen 

R8 (CrCio)-Alkylen-COO-(PG-l), (C6-C 10 )-Alkylen-COO-(Ci-C6)-alkyl (C r Cio)-Alkylen-CON-(PG-2)2, (d-do)- 
40 Alkylen-CONH-(C r C6)-alkyl, (d-do^Alkylen-CON-lCd-Ce^alkylli, (d-Cio)-Alkylen-N-(PG-2) 2 , (C r C 10 )-Alky- 
len-NHCd-QO-alkyl, (Ci-Ci 0 )-Alkylen-N[(d-C6)-alkyl]2, (d-do)-Alkylen-B' 
darstellt, worin 

PG-1 eine allgemein bekannte Schutzgruppe fur Ester, wie zum Beispiel (d-C6)-Alkyl, Benzyl oder p-Methoxybenzyl, 
und 

45 PG-2 eine allgemein bekannte Schutzgruppe fur Aminogruppen, wie zum Beispiel (Crd)-Alkylcarbonyl, (Crd^Al- 
kyloxycarbonyl oder (d-d2)-Aryl-(d-C 4 )-alkyloxycarbonyl, die entweder beide Wasserstoffe oder nur ein Wasserstof- 
f atom der Aminogruppe ersetzt, und 

B' (d-C7)-Cycloalkyl, (C 3 -d)-Cycloalkyl-(d-Q)-alkylen, Phenyl Pyrrolyl, Imidazolyl, Thiazolyl, Azetidinyl, Thie- 
nyl, Piperidinyl, Pyrrolidinyl, Morpholinyl, Pyridyl und Furyl worin Cycloalkyl, Phenyl, Pyrrolyl, Imidazolyl, Thiazolyl, 
50 Azetidinyl, TTiienyl, Piperidinyl, Pyrrolidinyl, Morpholinyl Pyridyl und Furyl jeweils bis zu zweimal niit CI, F, CN, CF 3 , 
OCF 3 , COO-(PG-l), COO(C r C6)-Alkyl, CON-(PG-2)2, CONH-(C r C6)-AlkyI, CW-[(d-Q)-Alkyl] 2 , (d-C 6 )-Alkyl, 
0(PG-3), 0-(d-Q)-Alkyl substituiert sein konnen 

worin PG-3 eine allgemein bekannte Schutzgruppe fur Alkohole, wie zum Beispiel Benzyl, Allyl, Tetrahydropyranyl 
oder TetrahydrofuranyL, darstellt, und 
55 LG eine allgemein bekannte Austrittsgruppe, wie zum Beispiel Halogen, Arylsulfonyloxy oder Alkylsulfonyloxy, dar- 
stellt, 

mit Aiiilinen der allgemeinen Formel JR 



60 



R10 



H-X 



65 R12 




R9 R13 



PG-2 



R11 



(III) 



in denen X und PG-2 die oben beschriebene Bedeutung haben und 
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R9, RIO, Rll, R12 unabhangig voneinander H, F, CI, Br, 0-(PG-3), CF 3 , N0 2 , CN, OCF 3 , CHd-dO-Alkyl, 0-(C r C 6 )- 
Alkenyl, 0-(Ci-C 6 >Alkinyl, S-Cd-QO-Alkyl, S-CCi-QO-Alkenyi, S-(d-C6)-Alkinyl, SO-(d-C 6 )-Alkyl, S0 2 -(d-C 6 )- 
Alkyl S02-N-(PG-2) 2 , (d-C 6 )-Alkyl, (d-QJ-Alkenyl, (Cpd^Alkinyl, (C 3 -C 7 )-Cycloalkyl, (C 3 -C 7 )-Cycloalkyl-(C r 
C 4 )-alkylen, COO-(PG-l), COOCd-QO-Alkyl, CON-(PG-2) 2 , CONHCd-QJ-Alkyl CON[(C r C6)-Alkyl] 2 , CONH(C 3 - 
C 7 )-Cycloalkyl, N-(PG-2) 2 , NH(d-C 6 )-Alkyl N[(C r C6)-Alkyl] 2 , hm-CO-(d-Q>)-Aikyl, NH-C 0 -Phenyl NH-SOr 5 
Phenyl, wobei der Phenylring bis zu zweifach mit F, CI, CN, 0-(PG-3), (d-C 6 )-Alkyl, 0-(d-C 6 )-Alkyl, CF 3 , OCF 3 , 
COO-(PG-l), COO(C r C 6 )-Alkyl oder CON-(PG-2) 2 substituiert sein kann; 

R13 H, (d-QO-ALkyl, CMd-Q^Alkyl, CO-(d-C6)-Alkyl, COCMd-QO-Alkyl, (Ci-d)-Alkylen-COO-(PG-l), (C r 
C 6 )-AlkyleD-COO(C r C6)-alkyl darsteUt, 

wobei PG-1, PG-2 und PG-3 die oben beschriebene Bedeutung haben 10 
unter Verwendung einer Base, wie zum Beispiel Kalium- oder Casiumkarbonat, in einem organische Losungsmittel, wie 
zum Beispiel Aceton oder Dimethylformamid, zu Verbindungen der allgemeinen Forrnel IV 




PG-2 




R10 

R8-X- 

R12" R11 



(V) 



R8-X 




VY 

o o 



15 



R12 R11 ^ 20 

in denen X, R8, R9, RIO, Rll, R12, R13 und PG-2 die oben beschrieben Bedeutung haben, 

alkyliert, die Reaktionszeiten betragen zwischen 2 und 24 Stunden und die Reaktionstemperatur liegt zwischen 10°C und 
dem Siedepunkt des verwendeten Losungsmittels, 25 
anschlieBend werden durch selektive Abspaltung der Schutzgruppe PG-2 Verbindungen der allgemeinen Formel V 



30 



35 



40 



in denen X, R8, R9, R10, Rll, R12, und R13 die oben aufgefuhrten Bedeutungen haben, erhalten, 
Verbindungen der allgemeinen Formel V werden mit Isocyanaten der allgemeinen Formel VI 

0=C=N N JV 

Y 

° (vi) 

in denen 45 
A' Phenyl, Naphthyl, wobei der Phenyl- oder Naphthylrest bis zu dreifach substituiert sein kann mit F, CI, Br, 0-(PG-3), 
CF 3 , NOj, CN, OCF 3 , 0-(C r C 6 )-Alkyl, CKCi-QD-Alkenyl, 0(C 1 -C 6 )-Alkinyl, S-(d-C 6 )-Alkyl, S-(Ci-C 6 )-Alkenyl, 
S-(C r C6)-AlkinyL SO-(d-C 6 )-Alkyl SOHCi-QO-Alkyl, S0 2 -N-(PG-2) 2 , (d-C 6 )-Alkyl, (CYQO-Alkenyi, (C r C 6 )- 
Alkinyl (C 3 -C 7 )-Cycloalkyi, (C 3 -C 7 >Cycloalkyl-(Ci-C 4 )-alkylen, (Co-C 6 >Alkylen-COa(PG-l), (QrC 6 )-Alkyien- 
COO(Ci-C6>alkyl, CON-(PG-2) 2 , CONH(C r C 6 )-Alkyl, CON[(C r C 6 )-Alkyl] 2 , CONH(C 3 <0-CycloalkyU (Co-C 6 )- 50 
Alkylen-N-(PG-2) 2 , (Qrd^Alkylen-NHCCi-Ce^alkyl, (C(rC6)-Alkylen-N[(CrC6)-alkyl] 2 , NH-CO-(d-C 6 )-Alkyl, 
NH-CO-Phenyl, NH-SOrPhenyl, wobei der Phenylring bis zu zweifach mit F, CI, CN, 0-(PG-3), (C r C 6 )-Alkyl, 0-(C r 
Q>)-Alkyl, CF 3 , OCF 3 , COO-(PG-l), COOCOQ^Alkyl oder CON-CPG-2^ substituiert sein kann, 
wobei PG-1, PG-2 und PG-3 die oben beschriebene Bedeutung haben, darsteUt 

in wasserfreien organischen Losungsmitteln wie zum Beispiel Benzol, Toluol oder Acetonitril, unter Schutzgasatmo- 55 
sphare bei Reaktionstemperaturen zwischen 10°C und der Siedetemperatur des eingesetzten Losungsmittels zu Verbin- 
dungen der allgemeinen Formel VII 

R9 R13 
R10 v / | H 



60 



R12 R11 m 

in denen X, R8, R9, R10, Rll, R12, R13 und A' die oben beschrieben Bedeutung haben, 
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umgesetzt, 

die Verbindungen der allgemeinen Formel VII konnen, falls Rl in Verbindungen der allgemeinen Formel I kein Wasser- 
stoffatom darstellt, durch Umsetzung rnit Verbindungen der allgemeinen Formel VIE 

5 R14-LG (VIE) 

in denen LG die oben beschriebene Bedeutung hat und 

R14 H, (Ci-Cd-Alkyl, (Xd-Q^Alkyl, CCKCrQJ-Alkyl, COO-(C l -C 6 >Alkyl, (C r C6)-Alkylen-CO(>(PG-l), (C r 
C6)-Alkylen-C(X)-(CrC6)-alkyl 
10 wobei PG-1 die oben beschriebene Bedeutung hat, 

unter Verwendung einer Base, wie zum Beispiel l,8-Diazabicyclo[5 A0]undec-7-en, in organischen Losungsmitteln, wie 
zum Beispiel Dichlormethan oder Acetonitril, zu Verbindungen der allgemeinen Formel IX 




20 R12 R11 ^ 

in denen X, R8, R9, RIO, Rll, R12, R13, R14 und A' die oben beschrieben Bedeutung haben, 
alkyliert werden, 

25 und nach literaturbekannter Abspaltung aller eventuell vorhandenen Schutzgruppen in den Resten R8, R9, RIO, Rll, 
R12, R13, R14, A' und B' erhalt man Verbindungen der allgemeinen Formel L Die Uberfuhrung der Verbindungen der 
allgemeinen Formel I in deren Salze erfolgt durch Zugabe eines Aquivalentes der entsprechenden Saure oder Base in ei- 
nem organischen Losungsmittel wie zum Beispiel Acetonitril oder Dioxan oder in Wasser und durch anschlieBende Ent- 
fernung des Losungsrnittels. 

30 [0026] Eine weitere Moglichkeit Verbindungen der allgemeinen Formel I, in denen R2 ein WasserstorTatom darstellt, 
herzustellen ist im folgenden Schema dargestellt: 




45 



50 



55 



R14 — LG 
VII! 



R10 



R8— X 




R9 H R14 



O 0 



R12 R11 




IX 

(R2 = H) 



w 

o o 



i 



(R2 = H) 

dabei werden Verbindungen der allgemeinen Formel V, in denen R2 ein Wasserstoffatom darstellt, 



R10 

60 R8 



R9 R2 



R12 R11 



(V) 



65 und X, R8, R9, R19, Rll und R12 die oben beschriebene Bedeutung haben, in Isocyanate der allgemeinen Formel X 
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R12 R11 (X) 

10 

nach bekannten Methoden, wie zum Beispiel der Umsetzung mit Oxalylchlorid in organischen Losungsmitteln, wie zum 
Beispiel 1,2-Dichlorethan oder Dichlormethan, bei Reaktionstemperaturen zwischen Raumtemperatur und dem Siede- 
punkt des Losungsmittels umgewandelt, 

die Isocyanate der allgemeinen Formel X bringt man mit Amiden der allgemeinen Formel XI 

H 2 N \Z A ' 15 

Y 

0 (XI) 

20 

in denen A* die oben beschriebene Bedeutung hat, 

zur Reaktion und erhalt Verbindungen der allgemeinen Formel VII in denen R2 ein Wasserstoffatom darstellt, 

X M M A» 25 



(VII) 

und X, R8, R9, RIO, Rll und R12 die oben beschriebene Bedeutung haben, Verbindungen der allgemeinen Formel VII 
konnen, wenn Rl kein Wasserstoffatom darstellt, wie bereits oben beschrieben durch Alky lierung mit Verbindungen der 
allgemeinen Formel VIE zu Verbindungen der allgemeinen Formel IX, und, falls notwendig, durch anschlieBende Ab- 35 
spaltung der Schutzgruppen in Verbindungen der allgemeinen Formel I uberfuhrt werden. Die Uberfuhmng der Verbin- 
dungen der allgemeinen Formel I in deren Salze erfolgt durch Zugabe eines Aquivalentes der entsprechenden Saure oder 
Base in einem organischen Losungsmittel wie zum Beispiel Acetonitril oder Dioxan oder in Wasser und durch anschlie- 
Bende Entfernung des Losungsmittels. 

[0027] Die nachfolgend aufgefuhrten Beispiele dienen zur Erlauterung der Erfindung, ohne diese jedoch einzuschran- 40 
ken. Die gemessenen Fest-, bzw. Zersetungspunkte (Fp.) wurden nicht korrigiert und sind generell von der Aufheizge- 
schwindigkeit abhangig. 
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[0028] Die Verbindungen der Fonnel I zeichnen sich durch giinstige Wirkungen auf den ZuckerstofiFwechsel aus, sie 
senken insbesondere den Blutzuckerspiegel und sind zur Behandlung von Typ II Diabetes geeignet Die Verbindungen 
konnen allein oder in Kombination rnit weiteren Blutzucker senkenden Wirkstoffen eingesetzt werden. Solcbe weiteren 
Blutzucker senkenden Wirkstoffe sind zum Beispiel SulfonylharnstofFe (wie zum Beispiel Glimepirid, Glibenclamid), 
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Glitazone (wie zum Beispiel Troglitazon, Rosiglitazon), alpha-Glucosidase-Hemmer (wie zum Beispiel Acarbose, Mi- 
glitol) oder Insuline. 

[0029] Die Wirksamkeit der Verbindungen wurde wie folgt getestet: 

Glykogenphophorylase a Aktivitatstest 

[0030] Der Effekt von Veibindungen auf die Aktivitat der aktiven Form der Glykogenphosphorylase (GPa) wurde in 
der umgekehrten Richtung, durch Verfolgen der Glykogensynthese aus Glukose-l-Phosphat an Hand der Bestirnrnung 
der Freisetzung von anorganischem Phosphat, gemessen. Alle Reaktionen wurden als Doppelbestimrnungen in Mikroti- 
terplatten mit 96-Vertiefungen (Half Area Plates, Costar Nr. 3696) durchgefiihrt, wobei die Anderung der Absorption auf 
Grund der Bildung des Reaktionsprodukts bei der weiter unten spezifizierten Wellenlange in einem Multiskan Ascent 
Elisa Reader (Lab Systems, Filmland) gemessen wurde. 

[0031] Urn die GPa Enzymaktivitat in der umgekehrten Richtung zu messen, wurde die Umwandlung von Glukose- 1- 
Phosphat in Glykogen und anorganisches Phosphat nach der aUgemeinen Methode von Engers et aL (Engers HD, She- 
chosky S, Madsen NB, Can J Biochem 1970 Jul; 48(7): 746-754) mit folgenden Modifikationen gemessen: Humane 
Glykogenphosphorylase a (zum Beispiel mit 0,76 mg Protein/ml (Aventis Pharma Deutschland GmbH), gelost in Puff- 
erlosung E (25 mM f$-Glyzerophosphat, pH 7,0, 1 mM EDTA und 1 mM Dithiotreitol) wurde mit Puffer T (50 mM He- 
pes, pH 7,0, 100 mM KC1, 2,5 mM EDTA, 2,5 mM MgCl 2 • 6H 2 0) und Zusatz von 5 mg/ml Glykogen auf eine Konzen- 
tration von 10 pg Protein/ml verdiinnL Prufsubstanzen wurden als 10 mM Losung in DMSO zubereitet und auf 50 pM 
mit Pufferlosung T verdiinnt. Zu 10 pi dieser Losung wurden 10 pi 37,5 mM Glukose, gelost in Pufferlosung T und 
5 mg/mL Glykogen, sowie 10 ul einer Losung von humaner Glykogenphosphorylase a (10 ug Protein/rnl) und 20 pi Glu- 
kose- 1 -Phosphat, 2,5 mM zugegeben. Der basale Wen der Glykogenphosphorylase a Aktivitat in Abwesenheit von Priif- 
substanz wurde durch Zugabe von 10 pi Pufferlosung T (0,1% DMSO) bestimmt Die Mischung wurde 40 Minuten bei 
Raumtemperatur inkubiert und das freigesetzte anorganische Phosphat mittels der aUgemeinen Methode von Drueckes et 
aL (al (Drueckes P, Schinzel R, Palm D, Anal Biochem 1995 Sep 1; 230(1): 173-177) mit folgenden Modifikationen ge- 
messen: 50 pi einer Stop-Losung von 7,3 mM Ainmoniummolybdat, 10,9 mM Zinkacetat, 3,6% Askorbinsaure, 0,9% 
SDS werden zu 50 pi der Enzymmischung gegeben. Nach 60 Minuten Inkubation bei 45 °C wurde die Absorption bei 
820 nm gemessen. Zur Bestirnrnung der Hintergrundsabsorption wurde in einem separaten Ansatz die Stop-Losung un- 
mittelbar nach Zugabe der Glukose- l-Phosphatlosung zugegeben. Dieser Test wurde mit einer Konzentrationen von 
10 pM der Priifsubstanz durchgefiihrt, um die jeweilige Hemmung der Glykogenphosphorylase a in vitro durch die Priif- 
substanz zu bestimmen. 
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Tabelle 2 
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Biologische Aktivitat 
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Bsp. 


% Hemmung bei 
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1 


87 


2 


73 
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79 
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77 


12 
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[0032] Aus der Tabelle ist abzulesen, daB die Verbindungen dear Formel I die Aktivitat der Glykogenphosphorylase a 
hemmen und dadurch zur Senkung des Blutzuckerspiegels gut geeignet sind. 

[0033] Nachfolgend wird die Herstellung einiger Beispiele detailliert beschrieben, die iibrigen Verbindungen der For- 
mel I wurden analog erhalten: 

Experimenteller Teil 
Beispiel 1 

6- { 2,6-Dichloro-4- [(2-criloro-berizoyl)-arriinocarbarnoyl]-phenoxy } -hexansaure 

a) 6-(4-Acetylamino-2,6-dichloro-phenoxy)-hexansaureethylester 

[0034] Zu einer Losung von 15,0 g (68,1 mmol) N-(3,5-DicMoro-4-hydroxy-phenyl)-acetarmd in 300 ml Aceton gibt 
man 13,3 ml (74,9 mmol) 6-Bromhexansaureetbylester und 52,1 g (160 mmol) Casiumkarbonat Die Suspension wird 8 
Stunden unter RiickfluB gekocht Anschliefiend gibt man 600 ml Wasser hinzu, extrahiert zwei mal mit je 400 ml Di- 
chlormethan und mit 400 ml MTB-Ether. Die vereinigten organische Phasen werden mit Wasser gewaschen und am Ro- 
tationsverdampfer eingeengt. Das Produkt wird ohne Reinigung im nachsten Schritt eingesetzt Rohausbeute: 30 g 

b) 6-(4-Acetylammc>-2,6-dichloro-phenoxy)-hexansaure 

[0035] 30 g Rohrnaterial aus Stufe a) werden mit 800 ml 1 m Kaliumhydroxid-Losung versetzt und 3 Tage bei Raum- 
temperatur geriihrt. AnschUeBend werden 600 ml Wasser zugegeben und mit ca 80 ml Eisessig auf pH 5,5 gebracht Das 
ausgefallene Produkt wird abgesaugt und zwei mal mit je 40 ml Wasser nachgewaschen. Der Niederschlag wird im 
Hochvakuum getrocknet und ergibt 14,6 g der gewunschten Verbindung. 
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c) 6-(4-Amino-2,6-dichloro-phenoxy)-hexansaure 

[0036] 7,5 g (22,4 mmol) 6-(4-Acetylamin<>2,6-dichloro-phenoxy)-hexansaure in 140 ml 1 m Kaliumhydroxid-L6- 
sung in Methanol-Wasser (3 : 1) uber Nacht unter RiickfluB gekochL Das Methanol wird am Rotationsverdampfer ent- 
femt, der Riickstand wird mit ca 30 ml Wasser verdiinnt und mil Eisessig auf pH 5 angesauert Das Gemisch wird 30 Mi- 
nuten im Eisbad geriihrt und anschlieBend abgesaugt. Das Rohprodukt wird saulenchromatographisch unter \ferwendung 
von n-Heptan /Essigsaureethylester = 1/1 getrennt und ergibt 4,3 g (14,7 mmol, 66%) des gewiinschten Produkts. 

d) 6-{2,6-DicMorcn44(2-chlorc>-benzoyi> 

[0037] Zu einer Suspension von 10,0 g (34,2 mmol) 6-(4-Ammo-2,6-dichloro-phenoxy)-hexansaure werden in 700 ml 
trockenem Acetonitril unter Schutzgasatmosphare bei Raumtemperatur eine Losung von 7,5 g (41,1 mmol) 2-Chlorben- 
zoylisocyanat in 300 ml Acetonitril zugegeben. Es wird 2 Stunden unter RiickfluB gekocht und auf Raumtemperatur ab- 
gekuhlt. Der entstandenen Niederschlag wird abgesaugt und mit 50 ml Acetonitril nachgewaschen. Der Ruckstand wird 
mit 100 ml Methanol vemihrt, abgesaugt, mit wenig Methanol nachgewaschen und bei 40°C unter Vakuum uber Nacht 
getrocknet Man erhalt 13,7 g (28,9 mmol, 85%) des gewunschten Produktes. 
Schmelzpunkt: 171-173°C 

Patentanspruche 



1. Verbindungen der Formel I, 




worin bedeuten 

A Phenyl, Naphthyl, wobei der Phenyl- oder Naphthylrest bis zu dreifach substituiert sein kann mit F, CI, Br, OH, 
CF 3 , NOa, CN, OCF3, 0-(C r C 6 )-Alkyl, 0(Ci-C6)-Alkenyl, 0-(d-C 6 )-Alkinyl, S-(d-C 6 )-Alkyl, S-(C r C 6 )-Alke- 
nyl S-(d-C 6 )-Alkinyl SOKd-QVAlkyl, SO r (C l -C 6 )-Alkyl, S0 2 -NH 2 , (d-Q^Alkyl, (C r C 6 )-Alkenyl, (C r 
C6>AMnyl (C 3 -C 7 )-Cycloalkyl (C 3 -C 7 )-CycloalkyKCrC4)-alkylen, (QrC6)-Alkylen-CXX)H, (Co-C 6 )-Alkylen- 
COO(d-C 7 )-alkyl, CONH 2 , CONHtd-Q^Alkyl, CX)N[(C 1 -C 6 )-Alkyl] 2 , CONH(C r QVCycloalkyl, (QrQD-Al- 
kylen-NH 2 , (C(rC6)-A]kylen-NH(C 2 -C6)-alkyl, (QrC 6 )-Alkylen-N[(Ci-C6)-aIkyl] 2 , NH-CCMd-QO-Alkyl, NH- 
CO-Phenyl, NH-SO r Phenyl, wobei der Phenylring bis zu zweifach mit F, CI CN, OH, (d-QO-Alkyl, 0-(d-C 6 )- 
Alkyl, CF 3 , OCF 3 , COOH, COO(C r C6)-Alkyl oder CONH 2 substituiert sein kann; 

Rl, R2 unabhangig voneinander H, (d-QO-Alkyl, (XCrQJ-Alkyl, CO-(C r C 6 )-Alkyl, COO-(d-C 6 )-Alkyl, (C r 
Ce)-Alkylen-COOH, (C r C6)-Alkylen-COO-(CrC 6 )-alkyl; 

R3, R4, R5, R6 unabhangig voneinander H, F, CI, Br, OH, CF 3 , N0 2 , CN, OCF 3 , 0-(Ci-C6>Alkyl, CKd-QD-Al- 
kenyl, CKd-QO-Alkinyl, S-(C r C6)-Alkyl, SKd-QO-Alkenyl, S-CCi-QO-Alkinyl, SO-(d-C6)-Alkyl, SOr(Ci- 
C6>Alkyl, S02-NH 2 , (d-QD-Alkyl, (d-QO-Alkenyl, (d-QVAlkinyl, (C 3 -C 7 )-Cycloalkyl, (CrC 7 )-Cycloalkyl- 
(Ci-C 4 )-alkylen, COOH, COO(d-C 6 )-Alkyl, CONH 2 , CONH(d-C6)-Alkyl, CON[(C r C 6 )-Alkyl] 2 , CONH(C 3 - 
C 7 >Cycloalkyl, NH 2 , NH(d-C6>AlkyL N[(d-Q)-Alkyl] 2 , NH-CO-(C r C6)-Alkyl, NH-CO-Phenyl, NH-SOr 
Phenyl, wobei der Phenylring bis zu zweifach mit F, CI, CN, OH, (Ci-Q>)-Alkyl, 0-(Ci-Q>)-Alkyl, CF 3 , OCF 3 , 
COOH, COO(Ci-C 6 )-Alkyl oder CONH 2 substituiert sein kann; 
XO,S; 

R7 (d-Cio)-Alkylen-COOH, (Cfi-doVAlkylen-CCXXCi-QVAlkyU (C r C 10 )-Alkylen-CONH 2 , (d-C 10 )-Alky- 
len-CONH-(Ci-C 6 )-alkyl, (d-Cio)-Alkylen-CON-[(Ci-C6>alkyl] 2 , (C r Cio)-Alkylen-NH 2 , (C r do)-Alkylen- 
NH(d-Q)-Alkyl, (CrCio)-Alkylen-N[(C r C 6 >Alkyl] 2 , (d-C l0 )-Alkylen-B; 

B (C 3 -C 7 )-Cycloalkyl, Pyrrolyl, Imidazolyl, Thiazolyl, Azetidinyl, Thienyl, Piperidinyl, Pyrrolidinyl, Morpholinyl, 

Pyridyl-methyl oder Furyl, worin Cycloalkyl, Phenyl, Pyrrolyl, Imidazolyl, Thiazolyl, Azetidinyl, Thienylmethyl, 

Piperidinyl, Pyrrolidinyl, Morpholinyl, Pyridyl oder Furyl jeweils bis zu zweimal mit CI, F, CN, CF 3 , OCF 3 , 

COOH, COO-(C r C6)-Alkyl, CONH 2 , CONH-(C r C6)-Alkyl, CON-[(C r C6)-Alkyl] 2 , (d-QO-Alkyl, OH,0-(C r 

d)-Alkyl substituiert sein konnen; 

sowie deren physiologisch vertragliche Salze, 

wobei die Verbindungen der Formel 
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TT T 



6 a 




sowie Verbindungen der Formel I worin die Reste gleichzeitig bedeuten 
A Phenyl; 
XO; 
Rl H* 

RT-CQ-C^-Alkyl-B; . 

B (C 3 -C 7 )-Cycloalkyl Heteroaryl; 

ausgenommen sind. 

2. Verbindungen der Formel I, gemaB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB darin bedeuten 
A Phenyl, Naphthyl, wobei der Phenyl- oder Naphthylrest bis zu dreifach substituiert sein kann mit F, CI, Br, OH, 
CF 3 , NO2, CN, OCF3, 0-(d-C 6 )-Alkyl, O-Cd-QO-Alkenyl, 0-(d-C 6 )-Alkinyl, S-(d-C 6 )-Alkyl, S-(C r C 6 )-Alke- 
nyl, S-(Ci-C 6 )-Alkinyl, SO-Cd-QD-Alkyl, SOrCd-QO-Alkyl, SO r NH 2 , (C r C6>Alkyl, (d-C 6 )-Alkenyl, (C r 
dJ-Alkinyl, (C 3 -C 7 )-CycloalkyI, (C 3 -C7)-Cycloalkyl-(C r C4)-alkylen, (QrQ)-Alkylen-COOH, (QrC 6 )-Alkylen- 
COO(C r C6)-alkyl, CONH 2 , CONHCCYQO-Alkyi, CON[(d-C 6 )-Alkyl] 2 , CONH(C 3 -C 7 )-Cycloalkyl, (QrQO-Al- 
kylen-NH 2 , (Co-QVAlkylen-NH^-QJ-Alkyl, (QrC 6 )-Alkylen-N[(CrC6)-alkyl] 2 , NH-CO-(d-C6>Alkyl, NH- 
CO-Phenyl, NH-SOrPhenyl wobei der Phenylring bis zu zweifach mit F, CI, CN, OH, (Ci-QO-AUcyl, O-CCYd)- 
Alkyl, CF 3 , OCF 3 , COOH, COO(C r C6)-Alkyl oder CONH 2 substituiert sein kann; 

Rl, R2 unabhangig voneinander H, (CrdVAlkyI, O-Cd-QJ-Alkyl, CO-(d-C 6 )-Alkyl, COO-(d-C 6 )-Alkyl, (C r 
d>Alkylen-COOH, (C r C 6 >Alkylen>COO-(C 1 -C 6 )-alkyl; 

R3, R4, R5, R6 unabhangig voneinander H, F, Ci, Br, OH, CF 3 , NO* CN, OCF 3 , 0-(C>C6)-Aikyl, 0-(C r C6)-Al- 
kenyl, O-Cd-QO-Alkinyl, S-Cd-C^-Alkyi, S-Cd-QO-Alkenyl, S-Cd-QO-Alkinyl, SO-(C r C 6 )-Alkyl, SOr(d- 
QO-Alkyl, SO r NH 2 , (d-QO-Alkyl, (CYdMlkenyl, (C r C 6 )-Alkinyl, (C 3 -C 7 )-Cycloalkyl, (C 3 -C 7 )-Cycloalkyl- 
(d-C 4 )-alkylen, COOH, COOCd-QO-Alkyl, CONH 2 , CONHCCi-QO-AlkyI, CON[(C r d)-Alkyl] 2 , CONH(C 3 - 
C 7 >Cycloalkyl, NH 2 , NH(d-C 6 >Alkyl, N[(C r C 6 )-Alkyl] 2 , NH-CO-(d-Q)-Alkyl, NH-CO-Phenyl, NH-SOr 
Phenyl, wobei der Phenylring bis zu zweifach mit F, CI CN, OH, (C r C6>Alkyl, O-CCrQD-Alkyl, CF 3 , OCF 3 , 
COOH, COO(Ci-C 6 )-Alkyl oder CONH 2 substituiert sein kann; 
XO,S; 

R7 (d-do)-Alkylen-COOH, (C6-C 10 )-Alkylen-COO-(CrC 6 )-alkyl, (Ci-do)-Alkylen-CONH 2 , (d-C 10 )-Alkylen- 
CONH-(Ci-C 6 )-alkyl, (Ci-Cio)-Alkylen-CON-[(CrC6>alkyl] 2 , (Ci-Cio)-Alkylen-NH 2 , (Ci-Cio)-Alkylen-NH(C r 
Q)-alkyl, (C r C 10 >Alkylen-N[(C 1 -C 6 )-alkyl] 2 , (CYC 10 )-Alkylen-B; 

B (C 3 -C 7 )-Cycloalkyl, Pyrrolyl, Imidazolyl, Thiazolyl, Azetidinyl, Thienylmethyl, Piperidinyl, Pyrrolidinyl, Mor- 

pholinyl, Pyridyl-methyl oder Furyl, worin Cycloalkyl, Phenyl, Pyrrolyl, Imidazolyl, Thiazolyl, Azetidinyl, Thie- 

nyl, Piperidinyl, Pyrrolidinyl, Morpholinyl, Pyridyl oder Furyl jeweils bis zu zweimal mit CI, F, CN, CF 3 , OCF 3 , 

COOH, COa(C r C6)-Alkyl, CONH 2 , CONH-Cd-QO-Alkyl, CON-[(C r C6>Alkyl] 2 , (d-QO-Alkyl, OH, 0-(C r 

d)-Alkyl substituiert sein konnen; 

sowie deren physiologisch vertragliche Sake, 

wobei die Verbindungen der Formel 



HO 

6 




sowie Verbindungen der Formel I worin die Reste gleichzeitig bedeuten 
A Phenyl; 
XO; 
Rl H* 

R7-(Ci-C 4 )-Alkyl-B; 

B (C 3 -C 7 )-CycloalkyU Heteroaryl; 

ausgenommen sind. 

3. Verbindungen der Formel I, gemaB Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daB darin bedeuten 
A Phenyl, wobei der Phenylrest bis zu zweifach substituiert sein kann mit F, CI, Br, 0-(Ci-C6)-Alkyl; 
Rl, R2 unabhangig voneinander H, (d-QO-Alkyl, CO-(C r C 6 )-Alkyl; 

R3, R4, R5, R6 unabhangig voneinander H, CI, F, (C r C 6 )-Alkyl, O-Cd-QO-Alkyl, -COO-(C r C 6 )-Alkyl; 
XO; 

R7 (C r Cio>Alkylen-COOH, (Ce-Cio^Alkylen-COO-CC^eJ-Alkyl, (d-C 10 )-Alkylen-CONH 2 ; 
sowie deren physiologisch vertragliche Salze, 
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wobei die Verbindungen der Forinel 



HO 

6 

ausgenommen ist 




ausgenommen i^u ^ 

4. Arzneimittel enthaltend eine oder mehrere der Verbindungen gemaB einem oder mehreren der Ansprucne 1 bis x 

5. Arzneimittel enthaltend eine oder mehrere der Verbindungen gemaB einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 3 
und ein oder mehrere Blutzucker senkende Wirkstoffe. 

6. Verwendung der Verbindungen gemaB einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 3 zur Herstellung ernes Medi- 
kamentes . 

7. Verwendung der Verbindungen gemaB einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 3 zur Herstellung eines Medi- 
kamentes zur Blutzuckersenkung. 

8. Verwendung der Verbindungen gemaB einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 3 zur Herstellung ernes Medi- 
kamentes zur Behandlung des Typ II Diabetes. , 

9. Verwendung der Verbindungen gemaB einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 3 in Kombinauon mit minde- 
stens einem weiteren Blutzucker senkenden Wirkstoff zur Herstellung eines Medikamentes. 

10 Verfahren zur Herstellung eines Arzneimitlels enthaltend eine oder mehrere der Verbindungen gemaB einem 
oder mehreren der Anspriiche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, daB der Wirkstoff mit einem pharmazeutisch geeig- 
neten Trager vermischt wird und diese Mischung in eine fur die Verabreichung geeignete Form gebracht wird. 
11. Verwendung der Verbindung der Formel I 



R4, 




R7-X 

R6' R5 



R3 R2 R1 

h yY 

o o 



I 

worin bedeuten . . 

A Phenyl, Naphthyl, wobei der Phenyl- oder Naphthylrest bis zu dreifach substituiert sein kann nut t, U, br, UH, 
CF 3 , NO,, CN, OCF 3 , 0-(Ci-C 6 )-Alkyl, CHd-QO-Alkenyl, 0-(d-Q;)-Alkinyl, SKd-QO-Alkyl, S-Cd-QO-Alke- 
nyL S-(Ci-C6)-Alkinyl, SO-(Ci-C 6 )-Alkyl, SOHCi-dd-Alkyl, SOrNH 2 , (Ci-QVAlkyl, (Ci-dO-Alkenyl, (d- 
CeVAlkinyl, (C 3 -C 7 )-Cycloalkyl, (C 3 ^ 7 )-CycloalkyHC r d>altylen, (QrdO-Alkylen-COOH, (QrdO-Alkylen- 
COO(C,-QValkyl, CONH 2 , CONH(Ci-Q;)-Alkyl, CON[(Ci-Q>Alkyl] 2 , CONH(C 3 -C 7 )-Cycloalkyl, (Co-QO-Al- 
kylen-NH 2 , (Co-C6)-Alkylen-NH(d-C 6 )-Alkyl, (Co-C^-Alkylen-NKd-CeVAlkyl],, hraWd-dj-Alkyl, NH- 
CO-PhenyC NH-SOrPhenyl, wobei der Phenylring bis zu zweifach mit F, CI, CN, OH, (Ci-CgJ-Alkyl, 0-(Ci-C 6 )- 
Alkyl,CF3,OCF3,COOH,COO(Ci-C6)-Alkyl oder CONH 2 substituiert sein kann; 

Rl, R2 unabhangig voneinander H, (d-QO-Alkyl, 0-(d-Q)-Alkyl, OHd-dO-Alkyl, COO-(Ci-C 6 )- Alkyl, (Ci- 
Cfi^Alkylen-COOH^CVQVAlkylen-COO-^-CsValkyl; 

R3, R4, R5, R6 unabhangig voneinander H, F, a Br, OH, CF 3 , NO* CN, OCF 3 , 0-(Ci-d>Alkyl, 0-(d-Ce)-Al- 
kenyl, O-Cd-CgJ-Alkinyl, S-Cd-QVAlkyl, S-<d-d)-Alkenyl, SKd-Q;)-Alkinyl, SO-(C 1 -C 6 )-Alkyl, SOHd- 
C6>Alkyl, SOrNH 2 , (d-d)-Alkyl, (CYdJ-Alkenyl, (Ci-QO-Alkinyl, (C 3 -C 7 )-Cycloalkyl, (C 3 ^ 7 )-Cycloalkyl- 
Sf-cTaikylel, C&H, CW(d-C 6 )-Alkyl, CONH 2 , CONH(d-Q)-Alkyl, CONKd-dJ-Alkyl]* CONH C 3 - 
C 7 )-CycloalkyU NH 2 , NH(d-C 6 )-Alkyl, N[(d-d)-Alkyl] 2 , NH-CO-(d-Q)-Alkyl, NH-CO-Phenyl, NH-SOr 
Phenyl, wobei der Phenylring bis zu zweifach mit F, CI, CN, OH, (C r d>Alkyl, O-CCi-dO-AlkyI, CF 3 , OCF 3 , 
COOH, COO(Ci-C 6 > Alkyl oder CONH 2 substituiert sein kann; 
X O S" 

R7 (CrCio>Alkylen-CXX)H, (Ci-Cio>Alkylen-CCX)-(Ci-C6)-alkyl, (Ci-Cio>Alkylen-CONH 2 , (Ci-Cio>^len- 
CONH-(C r C6>alkyl, (d-Cio^Alkylen-CON-fCCrQValkyl]^ (C r C 10 )-Alkylen-NH 2 , (C 1 -C 10 >Alkylen-NH(C 1 - 

a>alWCi<:io>Al^^ w , ^ 1W 

B (C 3 -C 7 )-Cycloalkyl, Phenyl, PyrrolyU ImidazolyU Thiazolyl, Azetidinyl, Thienyi, Pipendmyl, Pyrrohdinyl, Mor- 
pholinyU Pyridyl oder Furyl worin Cycloalkyl Phenyl, Pyrrolyl Imidazolyl, Thiazolyl Azetidinyl, Thienyi, Pipe- 
ridinyL Pyrrolidinyl, Morpholinyl, Pyridyl oder Furyl jeweils bis zu zweimal mit CI, F, CN, CF 3 , OCF 3 , COOH, 
COO-(d-Q)-Aikyl, CONH 2 , CONH-Cd-QD-Alkyl, CON-[(d-C6>Alkyl] 2 (d-QO-Alkyl OH, O-Cd-QO-Alkyl 
substituiert sein konnen; . 
sowie deren physiologisch vertragliche Salze zur HersteUung eines Medikamentes zur Senkung des Blutzuckerspie- 

gels. 

12. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen gemaB einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 3 und 11, da- 
durch gekennzeichnet, daB man nach folgendem Formelschema 
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R14-LG R1<k TP 3 ? 14 RK f 1 



VIII 




R12' R11 R6^ S ^^R5 

•X I 

die Verbindung der allgemeinen Formel H, 
R8-LG (E) 
worin bedeuten 

R8 (C r C 10 )-Alkylen-COO-(PG-l), (C6-C l0 )-AlkyleD-C(X)-(C r C6)-alkyl, (C x -C 10 )-Alkylen-CON-(PG-2)2, (C r 
Cio)-Alkylen-CONH-(Ci-C6)-alkyl, (C r Cio)-Alkylen-CON-[(Ci-C 6 )-alkyl] 2 , (CrCioJ-Alkylen-N-CPG^, (C r 
C 10 >Alkylen-NH(C 1 -C 6 )-alkyL (Ci-doJ-Alkylen-Nt^r^-alkyUi, (C r C l0 )-Alkylen-B' 

PG-1 eine allgemein bekannte Schutzgruppe fur Ester, wie zum Beispiel (Ci-QVAlkyl, Benzyl oder p-Methoxy- 
benzyl; - 

PG-2 eine allgemein bekannte Schutzgruppe fur Aminogruppen, wie zum Beispiel (Ci-Q)-AlkylcarbonyU (CrQ)- 
Alkyloxycarbonyl oder (C6-Ci2>Aryl-(Ci-C 4 )-alkyloxycarbonyl, die entweder beide WasserstofFe oder nur ein 
Wasserstoffatom der Aminogruppe ersetzt; 

B' (C 3 -C 7 )-Cycloalkyl, (C r C 7 )-CycloalkyHCi-C4>alkyleii t Phenyl, Pyrrolyl, Imidazolyl, Thiazolyl, Azetidinyl, 
Thienyl, Piperidinyl, Pyrrolidinyl, Morpholinyl, Pyridyl und Furyl worin Cycloalkyl, Phenyl, Pyrrolyl, Imidazolyl, 
Thiazolyl, AzetidinyL, Thienyl, Piperidinyl, Pyrrolidinyl, Morpholinyl, Pyridyl und Furyl jeweils bis zu zweimal 
mit CI, F, CN, CF 3 , OCF 3 , COO-(PG-l), CXXHCYQO-Alkyl, CON-(PG-2) 2 , CONH-(Ci-C 6 >Alkyl, CON-[(CV 
Qs)-Alkyl] 2 , (C r C 6 )-AlkyU 0-(PG-3), CHCrQO-Alkyl substituiert sein konnen; 

PG-3 eine allgemein bekannte Schutzgruppe fur Alkohole, wie zum Beispiel Benzyl, Allyl, Tetrahydropyranyl oder 
Tetrahydrofuranyl; 

LG eine allgemein bekannte Austrittsgruppe, wie zum Beispiel Halogen, Arylsulfonyloxy oder Alkylsulfonyloxy ; 
mit Anilinen der allgemeinen Formel IE 

R10 




R12 R11 (|||) 

worin X und PG-2 die oben beschriebene Bedeutung haben und worin bedeuten 

R9, RIO, Rll, R12 unabhangig voneinander H, F, d. Br, 0-(PG-3), CF 3 , NO2, CN, OCFj, (Md-QO-Alkyl, 0-(C r 
Ce)-Alkenyl, 0-(CYd)-Alkinyl, S-CCi-CeMUcyl. S-(Ci-Q)-Alkenyl, S-(Ci-Q)-Alkinyl, SO-(Ci-C6>Alkyl, SO2- 
(CYdO-Alkyl, SOrN-(PG-2)2, (C r d>Alkyl, (C r Q)-Alkenyl, (d-Q)-Alkinyl, (C 3 -C 7 )-Cycloalkyl, (C3-C7)- 
Cycloalkyl-(C r C 4 )-alkylen, COO-(PG-l), COO(C r Q)-Alkyl, CON-(PG-2>2, CONH(C r C6)-Alkyl, CON[(C r 
C6)-Alkyl] 2 , CONH(C 3 -C 7 )-Cycloalkyl, N-(PG-2) 2 , NH(d-C6)-Alkyl, N[(C r C 6 )-Alkyl] 2 , NH-CO-(C,-C 6 )-A]kyl, 
NH-CO-Phenyl, NH-SC>2-Pbenyl, wobei der Phenylring bis zu zweifacb mit F, O, CN, 0-(PG-3), (Ci-C 6 )-A]kyl, 
0-(C,-d>Alkyl, CF 3 , OCF 3 , COO-(PG- 1), COO(Ci-C6>Alkyl oder CON-(PG-2) 2 substituiert sein kann; 
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R13 H, (d-Cs^Alkyl, (MQ-C^Alkyl CO-(Q-C 6 )-Alkyl, CXXMQ-CsVAlkyl (C r C6)-Alkylen-CCX)-(PG-l), 

(Ci-Cfi)-Alkylen-COO-(Ci-C6)-alkyl darstelit; 

worin PG- 1 , PG-2 und PG-3 die oben beschriebene Bedeutung haben; 

unter Verwendung einer Base, wie zum Beispiel Kalium- oder Casiumkaibonat, in einern organische Losungsnuttel, 
wie zum Beispiel Aceton oder Dimethylformamid, 
zu Verbindungen der allgemeinen Fonnel IV 



PG-2 




(IV) 

in denen X, R8, R9, RIO, Rll, R12, R13 und PG-2 die oben beschrieben Bedeutung haben, 
alkyliert 

und diese anschlieBend durch selektive Abspaltung der Schutzgruppe PG-2 zu Verbindungen der allgemeinen Ke- 
rnel V 




(V) 

worin X, R8, R9, RIO, Rll, R12, und R13 die oben aufgefuhrten Bedeutungen haben; 
umgesetzt und diese dann mit Isocyanaten der allgemeinen Fonnel VI 

0=C=N^ / A" 

T 

0 (VI) 

worin bedeuten . 
A' Phenyl, Naphthyl, wobei der Phenyl- oder Naphthylrest bis zu dreifach substituiert sein kann mit F, U, Br, U- 
(PG-3), CF 3 , NO* CN, OCF 3 , (Md-dO-Alkyl, 0-(d-C 6 )-Alkenyl 0-(d-d>AlMnyl, S-(C 1 -C 6 )-Alkyl 1 S-(d- 
CfiVAlkenyl, S-(d-Q)-Alkinyl, SO-(d-d)-Alkyl, SOHd-dVAlkyl, S02-N-(PG-2) 2 , (Ci-QVAlkyl^Ci-Cfi)- 
Alkenyl, (Ci-QJ-AlMnyl, (C 3 -C 7 )-CycloalkyU (CrdJ-QcloalkyHd-dFalkylen, (C r d>Alkylen-C<WPG- 
1), (Co-C 6 )-Alkylen-COO(d-d)-alkyl, CON-(PG-2)2, CONH(d-d)-Alkyl, CX)N[(d-C 6 )-Alkyl] 2 , CONH(C 3 - 
d)-Cycloalkyl, (Qrd)-Alkylen-N-(PG-2) 2 , (Co-C6)-Alkylen-NH(d-d)-alkyl, (d-C 6 )-Alkylen-N[(d-d>-al- 
kvll? NH-CO-(Ci-C6)-AlkyL NH-CO-Phenyl, NH-Sd-Pbenyl, wobei der Phenylring bis zu zweifach mit F, CI, 
CN, b-(PG-3), (d-C^-Al^l, 0-(d-Q)-Alkyl CF 3 , OCF 3 , COO-(PG-l), COO(d-d)-Alkyl oderCON-(PG-2) 2 
substituiert sein kann; _ 
und PG-1, PG-2 und PG-3 die oben beschriebene Bedeutung haben, zu Verbindungen der allgemeinen Fonnel Vll 

R10. , R9 V Z H 

R8 _x-h- ! T T 

R12 R11 (Vll) 

worin X, R8, R9, RIO, Rll, R12, R13 und A' die oben beschrieben Bedeutung haben; 

umsetzt und falls Rl in Verbindungen der allgemeinen Fonnel I kein Wasserstoffatom darstelit, diese weiterhin nut 
Verbindungen der allgemeinen Fonnel VHI 
R14-LG (VEI) 

worin LG die oben beschriebene Bedeutung hat und worin 

R14 H, (Q-QD-Alkyl O-CCrQVAlkyl CCKQ-C^Alkyl OXMQ-QJ-Alkyl, (d-QJ-Alkylen-COO-CPG-l), 

(C 1 <^)-Alkylen-CXX>(C 1 -C 6 )-alkyl; 

worin PG-1 die oben beschriebene Bedeutung hat; 
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unter Verwendung einer Base, wie zum Beispiel l,8-Diazabicyclo[5.4.0]undec-7-en, so zu Verbindungen der allge- 
meinen Formel EX 




5 



10 



worin X, R8, R9, RIO, Rll, R12, R13, R14 und A' die oben beschrieben Bedeutung haben, 
alkyliert 

und gegebenenfalls die vorhandenen Schutzgruppen in den Resten R8, R9, RIO, Rll, R12, R13, R14, A' und B' ab- 15 
spaltet und gegebenenfalls die so erhaltenen Verbindungen der Formel I durcb Zugabe eines Aquivalentes der ent- 
sprechenden Saure oder Base in deren Salze uberfuhrt 
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